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論 文 内 容 の 要 旨 
 本論文は糖代謝と生体直交型反応を利用した抗原提示細胞の表面改質とがん免疫治療へ
の展開について報告している。 
第１章では，本研究の背景と意義を述べ，さらに本論文を理解するために必要となる基
礎的な事柄についてまとめている。 
第２章では，抗原提示細胞とがん細胞との細胞間相互作用を高めるための細胞表面改質
技術とその効果について記している。糖代謝によるシアル酸の生合成経路に着目し，抗原
提示細胞の一種であるマクロファージのシアル酸にメタクリロイル基を誘導し，このメタ
クリロイル基を介しがん細胞表面に強発現している膜タンパク質と選択的に結合する核酸
アプタマーを修飾した。これによりマクロファージとがん細胞との結合が劇的に促進され
た。 
第３章では，がん細胞を捕捉した核酸アプタマー修飾マクロファージの免疫応答につい
て述べている。マクロファージは，アポトーシスに陥った細胞を積極的に貪食する。そこ
で，生きたがん細胞とアポトーシスを誘導したがん細胞をそれぞれマクロファージに接触
させた。核酸アプタマー修飾マクロファージによって捕捉されたがん細胞の数にがん細胞
の生死は影響しなかった。一方，核酸アプタマー修飾マクロファージは生きたがん細胞に
対し約 2 倍のアポトーシスに陥ったがん細胞を貪食した。さらに，マクロファージの免疫
応答を追跡すると，がん細胞の貪食数に相関し，アポトーシスに陥ったがん細胞を取り込
んだマクロファージにおいてサイトカイン(TNF-α, IL-12)および，MHC classⅠの産生が顕
著に認められた。 
第４章では，生きたがん細胞を効率的に貪食するマクロファージの設計について述べて
いる。抗 CD47 抗体は，がん細胞の表面に存在し，マクロファージの貪食作用を抑制する
CD47 の働きを抑える。そこで，核酸アプタマーと抗 CD47 抗体を同時にマクロファージの
表面に修飾した。アプタマーと抗体を共修飾したマクロファージは，捕捉した生きたがん
細胞を効率良く貪食した。 
第５章では，本論文の総括を述べている。マクロファージの表面改質とがん免疫療法へ
の有用性および展開について言及している。 
論 文 審 査 結 果 の 要 旨 
 ES 細胞，iPS 細胞を樹立する方法が確立され，また，細胞資源を維持する技術の進歩に
より難病の治療や組織再生技術に細胞を積極的に利用することが進められている。本論文
では，抗体産生細胞であるマクロファージの表面を改質し，がん細胞を高効率で消去する
新たなシステムの構築を目指した。すでにがん抗原を免疫産生細胞に貪食させ，がんに対
する免疫活性を高め，がんを消去する方法論が提唱されているものの，従来の方法ではが
ん細胞に強発現している特定の分子を抗原として用いたものが多く，抗原分子の発現量が
乏しいがん細胞に対する効果が低くなる。この課題を克服すべく，がん細胞全体を抗原と
して捉え，まず初めにがん細胞に対する親和性をマクロファージに付与することを試みた。
がん細胞に強発現しているタンパク質に対し親和性を示す核酸アプタマーをマクロファー
ジの表面に修飾し，マクローファージとがん細胞の接着性を劇的に高めることに成功した。
マクロファージはアポトーシス誘導されたがん細胞を積極的に貪食することに着目し，抗
がん剤処理と併用により捕捉したがん細胞の９割以上を消去できることを明らかにした。
一方，核酸アプタマーを修飾したマクロファージの生きたがん細胞に対する貪食効率は低
く４割程度であった。これはがん細胞表層に存在する CD47によるものと考えられたため，
マクロファージの表面に核酸アプタマーと同時に CD47 抗体を共固定した。その結果，捕
捉した生きたがん細胞を９割程度消去できることを示した。生きたがん細胞を高効率で消
去する本手法は，がん免疫治療の効果を著しく高めることが期待できる。本手法は，対象
ががん治療に限らないため体内に蓄積した有害物質を消去する方法としてあらゆる疾病治
療への応用が期待される。化学，生物学，医学的要素を含む本研究は学術的価値も高く，
その成果は，査読有り論文 2 報，国際学会発表 2 件，国内学会発表 15 件として公表されて
おり，国内外においても高く評価されている。 
 よって，本論文は博士論文として価値あるものと認める。 
